**【编者按】**血栓栓塞是阵发性睡眠性血红蛋白尿症（PNH）少见而可致命的合并症。国内近年报告的发生率不超过10%。一般均为肢体或内脏的静脉栓塞，尚无皮肤血管栓塞的报告。欧美国家PNH合并栓塞的发生率较我国为高，但皮肤血管栓塞也属罕见。在PNH，准确鉴别皮肤血管栓塞与皮肤出血性损害，对正确治疗处理十分重要。本例患者诊断确切，鉴别诊断和治疗处理思路清晰，疗效很好，有很好的参考价值。

阵发性睡眠性血红蛋白尿症（PNH）是一种易栓性疾病，国外报道其血栓发生率为16.0%\~19.2%[@b1]--[@b2]，我国报道的血栓发生率为6.2%\~8.6%[@b2]--[@b3]。血栓以静脉血栓为主，肝静脉血栓（布加综合征）被认为是最常见血栓事件，可见于7.5%\~25.0%的PNH患者，是导致PNH患者肝衰竭和死亡的首要原因[@b4]--[@b5]。下肢深静脉和颅内静脉窦血栓也较为常见，动脉血栓少见。9%\~44%的PNH患者在病程中至少发生过1次血栓，20%以上的患者发生多部位血栓[@b6]。本文我们报道1例PNH合并极为罕见的以暴发性紫癜为表现的皮肤静脉血栓，并对相关文献复习如下。

病例资料 {#s1}
========

患者，男，49岁，因"间断尿色加深22年、血栓15年，多发痛性皮疹1周"于2018年1月23日于我院就诊。1996年患者开始于劳累后乏力伴腰痛、酱油色尿。外院予激素治疗缓解后停药。此后患者间断出现茶色尿，伴乏力，每年发作1\~2次，休息后可缓解，自述WBC、PLT正常，HGB 90\~105 g/L。2003年患者突发右下肢疼痛伴肿胀，B超示"右下肢静脉血栓"，考虑"PNH"，予糖皮质激素、低分子肝素联合华法林治疗1个月余，症状好转后停用。2008年患者因上腹不适行B超检查提示门静脉血栓形成，予华法林治疗，国际标准化比值（INR）2.25\~2.75。2015年患者自述持续服用华法林，PLT逐渐下降，HGB 80\~90 g/L，复查发现门静脉血栓加重，开始予曲安西龙8 mg/d口服长期维持治疗。2016年3月患者出现胃底曲张静脉破裂出血，经保守治疗好转，将华法林改为依诺肝素钠4 000 U/d，联合曲安西龙治疗持续至本次发病前，自述期间WBC（2.8\~4.2）×10^9^/L，HGB 80\~90 g/L，PLT（30\~40）×10^9^/L，总胆红素（TBIL）40\~50 µmol/L，否认反复输血、黑便。

2018年1月16日患者出现发热（38.5 °C）、咽痛，口服"蒲地蓝、头孢拉定"治疗后好转。但次日患者畏寒、高热（39.4 °C）、尿色加深如浓茶样，出现头面部、右耳、颈部及膝关节附近多发片状"地图状"红色皮疹伴皮温升高，剧痛难忍，2 d内发展为边界清晰、紫黑色不规则片状皮疹，无水泡、渗液、糜烂。入院血常规：WBC 15.98×10^9^/L，中性粒细胞72%，HGB 106 g/L，平均红细胞体积（MCV）82 fl，PLT 46×10^9^/L，网织红细胞（Ret）2.0%；血涂片：PLT减少，有核红细胞占0.10；生化：TBIL 50.3 µmol/L，直接胆红素（DBIL）18.1 µmol/L，LDH 672 U/L，肌酐47 µmol/L，血清铁蛋白20 µg/L；免疫球蛋白：正常；凝血功能：PT 15.6 s，APTT 28.9 s，纤维蛋白原5.22 g/L（正常参考值1.80\~3.50 g/L），D-二聚体5.15 mg/L FEU（正常参考值0\~0.55 mg/L FEU），纤维蛋白原降解物（FDP）5.7 mg/L（正常参考值0\~5.0 mg/L）；CD55^+^/CD59^+^占中性粒细胞2%，占红细胞3%，嗜水气单胞菌溶素变异体阳性细胞（Flaer^+^）2%；补体：C3 0.67 g/L，C4 0.11 g/L；B超：门静脉海绵样变不除外，下肢静脉未见血栓。既往史、个人史、家族史无特殊。查体：体温38 °C，心率90次/min，血压128/86 mmHg，SpO~2~ 98%；皮肤及巩膜黄染，睑结膜苍白，头面、颈部（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）及背部大片触痛紫黑色皮疹；心肺查体无特殊。腹壁静脉无曲张，腹软，脾肋缘下2.5 cm，肝肋缘下3 cm，移动性浊音阴性，下肢无水肿。在急诊予患者进行床旁皮肤活检，同时送皮肤及咽拭子培养、血培养、降钙素原均阴性，骨髓象：增生活跃，红系占0.190，粒红比为3.39∶1，红系可见少量核畸形及脱核障碍。全片巨核细胞22个，其中颗粒巨核细胞16个。胸腹盆增强CT+门静脉重建：肝左、中、右静脉闭塞可能性大；肝淤血；门静脉海绵样变，门脉主干及门脉右支中重度不规则狭窄、慢性血栓形成可能；胰周、肝门区、胃底及胃周、脾门多发侧枝循环形成（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）。

![患者头面颈部多发紫黑色不规则片状皮损，边界清晰，伴疼痛](cjh-39-11-921-g001){#figure1}

![门脉系统CT血管重建示门静脉海绵样变、门脉高压继发侧枝循环形成](cjh-39-11-921-g002){#figure2}

易栓疾病筛查：活化蛋白C抵抗及蛋白S活性正常，抗凝血酶Ⅲ68%（正常参考值83%\~128%），蛋白C 44%（正常参考值70%\~140%）；凝血因子Ⅱ（FⅡ）活性77.1%（正常参考值79.0%\~131.0%），FⅦ活性22.8%（正常参考值50.0%\~129.0%），FⅧ活性261.2%（正常参考值50.0%\~150.0%），FⅤ、FⅨ、FⅩ、FⅪ、FⅫ活性正常；平行试验显示无凝血抑制物；狼疮抗凝物正常；抗心磷脂抗体及抗β2GP1、ANCA均阴性。JAK2/V617F、CALR、MPL基因均阴性；肿瘤标志物CEA、CA199、CA242、AFP、NSE、Cyfra211、PSA均正常。病变皮肤活检病理：表皮轻度角化过度，棘层萎缩变薄，真皮全层大部分血管内纤维素样血栓形成，血管周围炎症浸润不明显，符合暴发性紫癜（[图3](#figure3){ref-type="fig"}）。

![病变皮肤活检病理示真皮全层大部分血管内纤维素样血栓形成（HE染色，低倍）](cjh-39-11-921-g003){#figure3}

最终诊断：①PNH；②暴发性紫癜；③门静脉重度狭窄继发海绵样变、门静脉高压症、胃底静脉曲张。就诊当日开始给予患者头孢美唑1 g每12 h 1次静脉抗感染治疗，皮疹处外用多黏菌素B软膏，体温恢复并持续正常，1周后停用静脉抗生素。同时予泼尼松30 mg/d治疗3 d后尿色逐渐转清，2周后开始每周减量5 mg直至减停，共8周。就诊次日HIT抗体阴性除外肝素诱导性血小板减少症（HIT），开始依诺肝素6 000 U/d抗凝，患者无新发皮疹且局部疼痛明显好转，皮损缩小，呈焦痂样改变，PLT稳定于40×10^9^/L、HGB 90 g/L左右，无出血表现。逐渐将依诺肝素缓慢加量至6 000 U每12 h 1次并维持，患者无出血表现，测抗FⅩa因子活性达标（参考值0.5\~1.2 IU/ml），出院后继续抗凝治疗。3周后复查蛋白C、蛋白S水平及FⅡ、FⅦ活性均恢复正常。患者继续依诺肝素6 000 U每12 h 1次抗凝治疗，3个月后皮损明显好转、结痂脱落（[图4](#figure4){ref-type="fig"}），血小板计数稳定于50×10^9^/L，CD55^+^/CD59^+^占中性粒细胞42%。治疗4个月时，患者在抗凝过程中发生上消化道出血，HGB最低降至50 g/L，外院停用依诺肝素，予奥美拉唑抑酸、磷糖铝保护胃黏膜、输注红细胞及血小板等保守治疗1周后出血停止，行选择性门静脉介入栓塞治疗胃底静脉曲张，消化道出血停止后2周恢复依诺肝素6 000 U每12 h 1次抗凝治疗至今。因出血风险较高，始终未尝试抗血小板治疗。目前随访6个月，病情稳定，无不适。

![患者发病后3个月皮疹好转、瘢痕改变](cjh-39-11-921-g004){#figure4}

讨论及文献复习 {#s2}
==============

PNH是一种获得性克隆性造血干细胞异常导致的罕见性骨髓衰竭性疾病，常见临床表现为血管内溶血，高风险易栓和骨髓衰竭[@b1]--[@b2]。在西方国家，PNH患者血栓事件占比高达40%\~67%，严重影响了患者的生存和生活质量[@b5]--[@b7]，我们最近的研究显示，我国患者的血栓发生率高于以往的报道[@b8]--[@b9]。

目前认为，PNH的克隆大小是决定血栓形成或亚临床易栓状态的最重要危险因素。据报道，PNH克隆每增加10%，血栓风险增加1.64倍；如果PNH克隆大于50%，10年内血栓事件发生率高达44%，PNH克隆\<50%者10年内血栓事件发生率仅为5.8%[@b2],[@b6]。我们在中国患者中证实了PNH克隆的大小与血栓发生率存在正相关关系[@b1]。除了血小板活化（但寿命正常）促凝，溶血还导致大量游离血红蛋白释放及一氧化氮损耗、激活内源性和外源性凝血途径、持续损伤内皮细胞、促进炎症细胞激活，进一步增加PNH易栓的风险[@b6],[@b10]。

本例患者临床表现迁延，符合PNH常见表现，发生过两处静脉血栓，同时门静脉血栓在抗凝过程中仍然加重，本次发作时PNH克隆达98%，提示患者存在抗凝不充分、血栓高风险。近2周病情变化迅速，其中反复发热可能为本次急性加重的诱因，推测为上呼吸道感染，经验性抗感染治疗；急性血管内溶血，直接加重易栓倾向，予泼尼松30 mg/d控制溶血。患者出现罕见的痛性皮疹，从发作方式及皮疹表现，首先考虑皮肤梗死可能性大，原因有：①PNH本身为易栓疾病，患者有两次血栓病史。②抗凝不充分：患者于2015年因门静脉血栓加重、上消化道出血时，是华法林持续抗凝INR值达标偏高情况下门静脉血栓加重，提示抗凝效果不佳，仅用INR无法判断抗凝是否充分。患者近年持续依诺肝素4 000 U/d抗凝至今，根据其体重（70 kg）判断可能存在抗凝不充分。③HIT：患者持续使用低分子肝素抗凝、近期普通肝素封管暴露，有血小板下降、可疑皮肤梗死，4T评分5分，予停止所有肝素暴露，改为阿加曲班抗凝并查HIT抗体，HIT抗体次日回复阴性，可除外HIT，改为低分子肝素抗凝。④本次发热诱发溶血加重，可诱发新的血栓事件。⑤患者反复血栓形成，除PNH外可能存在其他先天或后天易栓因素，也需要加以筛查。需要鉴别：①感染性皮疹：可以抽取血培养，抗感染治疗，行皮肤活检病理证实；②华法林导致皮肤坏死（WISN），多见于华法林治疗初期的患者，好发于皮下脂肪较多的部位（如腹部及大腿），病理表现为真皮及皮下脂肪的小血管内大量透明血栓形成，晚期可导致真皮及皮下组织弥漫性坏死。患者否认近期误服香豆素类抗凝剂成分，且皮损部位分布不典型，进一步行毒物检测阴性，可以除外WISN。患者最终经病理证实为暴发性紫癜，为罕见皮肤血栓表现。

暴发性紫癜是一种少见的皮肤急症[@b11]，婴幼儿多见，表现为突然发生的大面积触痛性瘀斑，以皮肤出血坏死为主要表现，病理可见广泛血栓形成和血管周围炎性浸润，部分细菌感染（脑膜炎球菌、链球菌属、产内毒素的革兰阴性菌等）、蛋白C缺乏或调节蛋白旁路异常、某些药物（如青霉素）为可能的诱发因素，是DIC的一种特殊表现亚型，病程凶险，病死率高达20%\~60%，伴随着高致残率，机制尚不明确，可能与内皮受损、炎症状态、血栓调节蛋白（TM）缺陷相关。经文献检索，包括本例在内，PNH合并暴发性紫癜报道共6例[@b12]--[@b16]，极为罕见，治疗经验有限（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 阵发性睡眠性血红蛋白尿症（PNH）合并暴发性紫癜文献复习

  文献来源             报道年份   PNH病程   性别   年龄（岁）  前驱情况                   皮疹部位               Ret     LDH(U/L)   PNH克隆  易栓筛查                            治疗                                                                                      转归
  ------------------- ---------- --------- ------ ------------ -------------------------- -------------------- -------- ---------- --------- ----------------------------------- ----------------------------------------------------------------------------------------- ---------------------------------------------------------
  Rietschel等[@b12]      1978      1个月     女        29      发热                       腹部、踝部             9.0%     2 890     未报道   未报道                              输血、抗生素、短程激素、植皮                                                              好转
  Nara等[@b13]           2005      18年      男        40      发热咽痛                   头颈、腹部、前胸      未报道    未报道    未报道   未报道                              泼尼松100 mg/d起始，逐步减量至25 mg/d、华法林、植皮                                       好转
  Watt等[@b14]           2007       1年      女        29      发热                       躯干、下肢            未报道    未报道    未报道   未报道                              泼尼松1 mg/kg +抗生素，予重组活化蛋白C共7 d后改为华法林                                   好转后1年内多处血栓事件（肝静脉、肠系膜血管、上肢血管）
  May等[@b15]            2013     未报道     男        21      服阿莫西林治疗尿路感染     面部、前胸、背部       正常      正常      100%    蛋白C 0.62 U/ml,治疗后正常          足量激素及8周依诺肝素后停药                                                               随访1年血栓未反复
  Rompoti等[@b16]        2016      14年      男        63      乏力、呼吸道感染           面部、下肢            未报道     948      未报道   未报道                              激素治疗无效，住院期间合并下肢浅静脉血栓，依诺肝素抗凝后予Eculizumab 600 mg每周1次共6次   治疗1周后明显改善，皮损后经手术治疗，4个月内康复
  本例                   2018      22年      男        49      上呼吸道感染及抗生素使用   头面部、颈部、下肢     2.0%      672        98%    蛋白C一度降低，抗凝治疗后恢复正常   泼尼松30 mg/d治疗2周后开始减量，8周内减停，持续予依诺肝素6 000 U每12 h1次抗凝至今         皮肤梗死好转，随访6个月无再次血栓事件

注：Ret：网织红细胞比值

以往文献报道的5例PNH患者均无血栓病史或血栓家族史，本例患者为复发性血栓状态。6例患者在皮疹发生前均有感染诱因，发病时未合并其他部位血栓，血栓仅发生于皮肤血管内，具体机制未明。PNH患者在体内高凝状态下出现暴发性紫癜，暴发性紫癜作为DIC的一种少见表现形式，皮肤表现突出，可考虑将皮肤病理行CD31染色了解内皮完整性、TM染色了解有无内皮TM缺陷及细菌内毒素如脂多糖检测，进一步探讨PNH患者发生这一罕见部位血栓的机制。仅1例患者行抗凝蛋白检测，发现急性期时蛋白C有一过性降低。6例中有2例患者在治疗后或随访期出现血栓事件。治疗上，激素有效者5例，并予治疗感染、充分抗凝、相关血制品输注纠正获得性抗凝蛋白异常等治疗后好转，1例激素无效者使用依库珠单抗Eculizumab后1周内迅速显效，局部手术治疗后痊愈。6例均预后较好，但提示此类患者将来再发血栓风险较高，应筛查其他易栓因素并坚持抗凝以改善生存，如控制不佳有条件需考虑加用Eculizumab。

本例为国内首次报道暴发性紫癜合并PNH，且病例资料完整，同前述报道一样，有感染诱因。其诊断也存在波折，在急诊时，因有发热、肝素使用史，一时难以诊断，而治疗又存在相对禁忌（PLT\<50×10^9^/L，胃底静脉曲张）。但我们结合患者既往病史，尤其是反复发作的血栓病史，近期的易栓因素（溶血、抗凝不充分、PNH克隆98%），并筛查到其他可疑易栓因素，决定继续抗凝，并逐渐增加到足量。虽然过程中出现了消化道出血，但经对症治疗好转。患者血栓改善、皮疹愈合，避免了后续的感染。治疗后复查抗凝蛋白及凝血因子均恢复正常，推测发作时异常为血栓后消耗的继发改变。

从长远角度，此患者反复多发血栓，影响生活质量，应长期坚持甚至需终身抗凝。Eculizumab是针对PNH溶血及血栓最有效的治疗方法，可降低血栓发生率，并有预防后续血栓形成的作用[@b17]--[@b19]，但目前国内该药尚未上市，患者暂无法使用。本例患者通过短程中等量激素控制溶血、处理感染诱因，尤其强调充分抗凝，治疗后初见成效，但还需长期随访，监测PNH克隆变化，如血栓再次复发，必要时需考虑Eculizumab或联合抗血小板治疗。对于尚未发生或已发生过血栓事件的普通PNH患者，如果PNH克隆负荷重，即使无血栓活动表现，也仍需警惕亚临床易栓状态，通过治疗，预防血栓事件的出现。虽然，文献报道对于反复发生血栓事件的年轻PNH患者，可以考虑异基因造血干细胞移植[@b20]，但患者目前存在移植的高风险（门脉高压症、胃底静脉曲张、近期消化道出血史），需权衡利弊。
